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ACEI可联合应用。
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·专题笔谈·

血管紧张素转换酶抑制剂治疗心力衰竭的新观念

》苯赜

2005年9月底，ACC／AtIA推出r最新的慢性心

力衰竭治疗指南。新的指南继续沿用2001{F分期

法，将心力衰竭分为四期：心脏病易患期(将来发生
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心力衰竭的高危人群；A期)；有器质性心脏病无心

力衰竭症状期(B期)；有症状心力衰竭期(C期)和

顽固性终末期心力衰竭期(D期)。血管紧张素转换

酶抑制剂(angiotensin-converting enzyme inhibitor，

ACEI)是惟一能在这四期均能使用的药物，既能在

高危人群中预防心脏病，又能治疗心脏病和心力衰
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竭，因此，ACEI是心衰治疗史上的一个里程碑。

1 ACqF既在预防心脏病中的作用

哪毡危险因素可“引起心脏病呢?最常见的足

高血压、动脉粥样硬化和糖尿病，其次是肥胖、代谢

综合征、服用对心脏有害的物质以及风湿热、心肌病

家族史等。高危人群心力衰竭的发病率如何?根据

HOPE研究亚组分析的结果，心血管疾病的高危人

群在平均4．5年约10．2％发牛心力衰竭。

通常收缩压升高20mmHg，心力衰竭的危险增

加56％。对高m压的病人，理想的血压控制是最重

要的。降压达标可使新发心衰危险降低50％。根

据FⅫIlit·小m的研究，高血压占男性心力衰竭病因
的39％，女性的59％。首先是降压达标，其次是根

据伴随的临床情况选择合理的药物。利尿剂为基础

的降压治疗，可以在较广的人群中防止心力衰竭的

发生。ACEI和p阻滞剂能够预防心力衰竭的发生，

而钙拮抗剂和n．阻滞剂预防心力衰竭的作用较弱，

但是单独的ACEI或口一阻滞剂在降低所有的心血管

事件中的作用并不优于其它降压药。ACEI在减少

新发的心力衰竭和新发的糖尿病方面作用突出。

糖尿病目前在伞球呈』：升趋势。糖尿病患者心

哀的发病率为22％～48％。通常男性糖尿病发生

心力衰竭的危险仅轻度升高，女性糖尿病发生心衰

的柏对危险增加了3倍。在高血压患者中，新发糖

尿病是心血管事件的独立危险因素，使心_II【L管事件

的危险性增加了3倍。ACEI在减少新发糖尿病方

而作用屁著，同时延缓糖尿病的终末器官损害。

CAPPP和AⅡHAT研究中均证实：ACEI与利尿剂或

口受体阻滞剂相比明显减少新发糖尿病。在

ALIMAT研究中，赖诺普利与氯噻嗪比较，新发的糖

尿病降低了43，2％。CMlI'p研究证实，卡托普利使

新发的糖尿病危险性降低2l％。HOPE研究亚组分

析显示：雷米普利减少新发生糖尿病34％(P≤

0．001)。减少糖尿病的并发症。

肥胖和胰岛素抵抗足将来发展心力衰竭的重要

危险因素。枉发展中国家，代谢综合征发病率迅猛

增长。代谢综合征增加新发心力衰竭危险，但通过

移嫩降压、降糖、调脂、控制体重可以明显降低心力
衰竭发病率，对于代谢综合征的病人，ACEI也是值

得推荐的。

ACEI抗动脉粥样硬化的作用明显。在HOPE、

EUROPA研究中分别证实雷米普利和培哚普利明显

降低心血管死亡、心梗、卒中的复合终点。虽然新发

生心衰明显卜-降，但并非这两个研究原始一级或二

级终点。另外，PEACE研究未能证实群多普利降低

一级终点的作用，事后分析显示心力衰竭住院率下

降，新发糖尿病减少。凶此ACC／AHA 2005年心哀

治疗指南将ACEI预防心衰的作用限定在有动脉粥

样硬化史、糖尿病或高血压伴有其他心血管危险因

素的高危人群，作为1I a级推荐。

2 ACqFJ在无症状心力衰竭期的应用

心肌梗死后的病人、有器质性心脏病、TⅣFF下

降的病人，除外存在禁忌证，必须应用ACEI。高血

压伴左心室肥厚的病人也应选用ACEI。急性心肌

梗死的病人，早期应用ACEI能够降低死亡率和减

少再次心肌梗死的发生。SMILE、ISl5—4等研究证

实了这一点。

SAVE研究证实，在无症状的LVEF下降的急性

心肌梗死病人中，长期应用ACEI卡托普利能够使

死亡危险降低19％，心血管死亡率降低2l％，再梗

的危险下降25％，死于心衰的危险降低36％。对有

心肌梗死病史，LvEF正常的病人，使用ACEI同样降

低岁匕亡率，减少急性心血管事件。

新近发表的PREAMI研究评价了培哚普利对急

性心肌梗死无明显左室收缩功能受损的老年患者的

疗效，结果表明：培哚普利明显逆转心室重塑使死

亡、心衰住院和心室重塑的联合终点减少59％。

高血压合并心肌梗死的病人，降压治疗使心衰

发生率降低81％。左心室肥厚是预测心肌梗死、卒

中、猝死和心力衰竭的独立危险因素。在高血压合

并左心室肥厚病人中，ACEI具有明显消退左心室肥

厚的作用。慢性LVEF下降，无心力哀竭症状的病

人，艮期ACEI治疗能够延缓心衰的进展，s0LvD—

Asx研究证实了这一点。

3 ACE／在有症状心力衰竭期的应用

所有LVEF下降有心力衰竭症状的患者必须应

用ACEI，除非存在禁忌证(I级推荐)。LVEF正常

的有心力衰竭症状的患者可考虑使用ACEI(1I b级

推荐)。

ACEI用于心衰具有多重疗效，包括冠心病、外

刷动脉粥样硬化以及糖尿病肾病等均可获益。

ACEI不仅干扰RAS，还减少激肽的降解，增加激肽

介导的前列腺素的牛成。在心衰的实验模型中，

ACEI抗心脏重塑的作用优丁ARB，若加入激肽受体

拮抗剂，则ACEI的作用减弱。多达30个以上的临
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床研究(CONSENSUS．I，SOLVD—Rx等)对比了ACEI

与安慰剂治疗心衰的疗效，证实ACEI减轻症状，改

善预后，降低死亡率和死亡及住院的联合终点。

ACEI治疗心衰的作用是类效应，虽然在抑制组

织的RAS方面存在差异，并无临床研究证实组织型

ACEI优于其它的ACEI。但在药物选择上，宜用临

床研究证实有效的ACEI。从小剂量开始，逐渐达到

靶剂量。如果不能耐受靶剂量，则以中等剂量维持。

重要妁是不能因为患者无法耐受靶剂量而延迟B．阻

滞剂的应用。心衰的治疗需要长期使用ACEI，即使

症状改善不明显，也应坚持，应告知患者目的在于减

少死亡和住院的危险。ACEI不能突然停药，否则诱

发临床情况恶化。非甾体类抗炎药降低ACEI的疗

效，应避免合用。

ACEI与阿司脏林均是有效的抗动脉粥样硬化

药物，有学者认为阿司匹林可能通过抑制激肽介导

的前列腺素的生成减弱ACEI的疗效。近期的有关

综述包括22 060名患者，6个随机的太规模临床研

究，重新评价ACEI与阿司匹林的关系，证实了无论

是否应用阿司匹林，ACEI的疗效依然存在。复合危

险减低在联用阿司匹林组为加％，不用阿司匹林组

为29％，未达到显著性差异。由于这些回顾性的研

究无法避免主观性，因此，有些学者认为不必将

ACEI与阿司匹林联用，没有资料显示两药联用可以

减少心衰患者的缺血事件。或者可以考虑选用其他

抗血小板制剂，如氯比格雷，但是氯比格雷并无指征

用于缺血事件的一级预防，总之，这一问题有待进一

步研究解决。

ACEI与口．阻滞剂常常联用。如果液体潴留的

心衰患者未用利尿剂时，不要用ACEI。先选择

ACEI还是8一阻滞剂，可视具体情况而定，两者都是

合理的，CIBISIII研究汪实r这一点。

新的指南明确提出不宜对RAS系统采用i重

阻滞，即ACEI+ARB+醛固酮受体拮抗剂。心力衰

竭的常规治疗是指利尿剂+ACEI或ARB十0一阻滞

剂。通常小能耐受B．阻滞剂时，可考虑ACEI和ARB

的联用，至于在常规治疗的基础上加用ARB，目前

仅作为1Ib级推荐。

硝酸类制剂口r与ACEI合用，一方面硝酸类制

剂使ACEI增效50％，另一方面ACEI降低硝酸类制

剂的耐药性。

ACEI最常见的副作用是低血压，咳嗽和肾功能

恶化。通常低血压发生在低血容量或低钠血症的心

衰患者，应避免在强力利尿的同时使用ACEI。同时

注意首剂低血压效应，重复给予同样剂量的ACE[，

首剂低血压现象不再出现。

肾小球出球小动脉收缩是血管紧张素介导的，

ACEI可以引起肾小球滤过率的下降，15％一30％的

严重心衰的病人可出现血肌酐明显升高(>

0．3啤仙)，仅5％一15％的病人有轻、中度的症状，

在双侧肾动脉狭窄或合用非甾体类抗炎药时危险增

加。通常不需要停用ACEI，将合用的利尿剂减量，

即可改善肾功能。ACEI引起的咳嗽在中国人中较

常见，排除肺淤I】fL外，可换用其他ACEI制剂。如果

咳嗽不严重，应鼓励患者坚持服用，若难以耐受，换

用ARB。

新近的研究表明：心衰病人的贫血可能与ACEl

有关，ACEI的应用伴有Ⅳ．乙酰一丝氨酸．天冬氨酸一

赖氨酸．脯氨酸(Ac—SDKP)降解的降低，Ac—SDKP抑

制红细胞的牛成。动物研究证实：ACEI的抗心肌纤

维化作用与Ac—SDKP有关。

4 ACEI在顽固性终末期心力衰竭期的应用

顽固性终末期心力衰竭的患者常常仅能耐受小

剂量神经内分泌抑制剂或者完全不能耐受，对血压

<80mmHg或呈外崩低灌注状态的病人不要使用

ACE[。能够耐受小剂量ACEI则应坚持应用。

总之，ACEI在预防高危人群发牛心脏病以及心

力衰竭的防治方面的重要作用不容忽略，ACEI将为

心力衰竭的患者带来更多的益处。
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